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序治療薬として日本では 2012 年 4 月に認可されたが、販売直後より重篤な低カ
ルシウム血症発症が問題となり、販売 5 ヶ月後には安全性速報が発出された。
しかし、その施策の効果に対する十分な評価はなされていない。安全性速報は、






















JADER を用いて、2012 年 4 月から 2014 年 9 月までに報告されたデータを使
用し、（ⅰ）施策前（Pre: 2012 年 4 月-9 月）、（ⅱ）施策後 1 年間（Post1: 2012
年 10 月-2013 年 9 月）及び（ⅲ）施策後 1-2 年間（Post2: 2013 年 10 月-2014 年 9
月）の 3 期間に分け、各副作用のシグナルの推移を基に評価した。 
低カルシウム血症、ONJ のシグナル検出は、Reporting Odds Radio（ROR）








みで、Post1 や 2 で有意な変動はなく、DEN とは異なる傾向を示していること
が確認された。さらに、施策対象外の ONJ の報告への影響についても対照とし
て比較したが、DEN、ZOL ともにいずれも一定の方向への変化は認められなか




第 1 項：低カルシウム血症の検出アルゴリズム構築とリスク要因解析 
近年は、医療分野における IT 化が加速し、医療情報 DB 等を用いた安全性評
価・対策への活用が各国にて進められている。本邦においても、平成 30 年 4 月















化学検査値のデータを抽出した。対象者として、2012 年 4 月 1 日から 2016 年
6 月 30 日までの期間に、DEN を新規処方された患者 201 名を抽出した。本研
究では、DEN による薬剤性低カルシウム血症発症患者の抽出が必要であり、他
の要因による非薬剤性低カルシウム血症発症患者は、除外する必要がある。そ
こで、DEN 処方前（180 日間）に（1）低 Ca 血症既往歴が有る者、（2）カルシ
ウム製剤が処方されている者、（3）副甲状腺機能低下症と診断された者、（4）
慢性腎不全と診断された者、（5）eGFR<30 mL/min/1.73m2 であった者、の項











ALP 高値（≧356IU/L）を同定した(Imatoh, Sai, Takeyama, et al. in press)。 
 










JADER の解析同様（ⅰ）施策前（Pre: 2012 年 4 月-9 月）、（ⅱ）施策後 1 年
間（Post1: 2012 年 10 月-2013 年 9 月） 及び（ⅲ）施策後 1-2 年間（Post2: 2013











うる DID 法による解析においても、DEN 処方者のカルシウム製剤同時処方者
割合が、Post1より増加し、Post2にかけて有意に増加していることが示された。 
 
第 4 章：総括 
JADER 及び医療情報 DB を用いた行政施策の評価により、DEN による低 Ca
血症予防のための施策が医療現場で反映されていたことが示唆された。JADER
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Reporting Odds Ratio (ROR) を指標とした場合、デノスマブによる低Ca血症のRORは、
施策後から低下傾向にあり、施策 1 年後からの 1 年間で有意に低下したことを示した。さ
らに本結果の検証のため、病院医療情報データベースを用いた検討を行った。まず、デノ
スマブによる低 Ca 血症を精度良く検出するアルゴリズムとして、血清 Ca 値の低下
（<8.5mg/dL）と発症時期を薬剤処方後 90 日以内に限定する条件により、専門医による確
定診断の結果と 88%一致する方法を構築した。さらに、ロジスティック回帰分析にて低 Ca
血症のリスク要因として、処方前血清 ALP 高値（≧356IU/L）を同定した。さらに、4 大
学病院の医療情報 DB を利用し、上記のアルゴリズムを適用して、新規処方者を対象に解
析し、Ca 製剤同時処方割合が施策後から増加し、施策 1 年後からの 1 年間で有意に上昇し
たことを示した。これらの結果は、デノスマブによる低 Ca 血症予防のための施策が医療現
場で反映されていたことを示唆するものである。また本解析から、医療機関での迅速な行
政施策対応には、医療現場において取りうる具体的で容易な対応方法の提示など、対応環
境の整備まで製薬会社や行政が示すこと、さらに今後は、副作用のリスク要因をデータベ
ース解析から明らかにし、添付文書に反映するなど積極的な対応を取ることが提案された。
これらは今後の市販後安全対策に関する国の施策に大きな影響を与える意義深い研究であ
る。よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
